スイミン ト セイタイ リズム ノ サイシン ノ チケン by Sei, Hiroyoshi
日本人の４人に１人がなんらかの睡眠障害を有してい
るといわれている。ストレスに伴う不眠や睡眠時の無呼
吸に起因する昼間の眠気などは，現代社会において大き
な問題となっている。睡眠薬の投薬の多さが医療費を圧
迫する原因の一つになっている。また，「コンビニ」に
代表される現代の２４時間社会は，生体リズムの乱れを引
き起こし，さまざまな身体的・精神的障害を作り出して
いる。睡眠や生体リズムの調節メカニズムを明らかにす
ることは，上記の問題解決や高齢者における quality of
life（QOL）の向上にとどまらず，生活習慣病の予防とい
う観点からも，重要な課題といえる。
睡眠は，ホメオスタシス機構とサーカディアン機構の
二つの機構によって調節を受けている。睡眠のホメオス
タシス機構とは，残業などによって長く起きる（＝睡眠
を削る）と，生体に何らかのひずみが生じ，そのひずみ
を是正するために，引き続く睡眠が（「長く」ではなく！）
「深く」なるという仕組みである。これは，血圧や血液
中の電解質などを一定に保つように作られたわれわれの
生理学的なホメオスタシス機構の一つとも言える。この
睡眠の「深さ」は脳波のなかのデルタ波（＜４Hz＝徐波）
が表現している。
デルタ波はノンレム睡眠の特徴であるが，ノンレム睡
眠は，プロスタグランディン（PG）D２とアデノシン A２A
レセプタ，さらに，ヒスタミン系神経群の相互関係で調
節されることが明らかになっている（図１）１）。覚醒が
続くと PGD２が蓄積される。蓄積された PGD２は前脳基
底部のクモ膜に存在するレセプタに結合する。この結合
はアデノシンの増加を引き起こし，A２Aレセプタが活
性化される。PGD２からアデノシンへの情報変換過程に
ついては不明な点が多く，今後の課題である。A２Aレ
セプタの活性化は，腹側外側視索前野に存在する GABA
や galanin作動性神経群の活動を増加させる。このGABA
や galanin神経群は下降性に視床下部後部のヒスタミン
系神経群へ投射している。ヒスタミン系神経群は広く大
脳皮質などに投射しており，覚醒を維持する役割を持っ
ている。このヒスタミン系神経群が，GABAや galanin
といった抑制性神経伝達物質によって活動を低下させら
れることがノンレム睡眠の発生であると考えられている。
実際，われわれは，ラットに６時間の断眠ストレスを負
荷すると，視床下部において，観察したペプチドの中で
galaninのみそのmRNAを増加させることを明らかにし
ている（図２，３）２）。
睡眠のサーカディアン機構とは，いつも同じ時間帯に
眠くなって，それをすぎるとかえって眠れなくなるとか，
徹夜明けでも，朝はなかなか寝付けないといった現象が
示しているものである。サーカディアン機構は，時計遺
伝子と呼ばれる遺伝子群によって調節されていることが
近年明らかになっている３，４）。さらに，上述したような
睡眠の発生機構が，生物時計である視交叉上核からの直
接的な神経連絡を受けていることが明らかになりつつあ
る。
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図１．プロスタグランディン D２による睡眠誘発機構の模式図
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局所睡眠
睡眠と学習については，これまでも，睡眠中にヘッド
ホンで繰り返し聞いたら覚えられるといった「睡眠学
習」のように科学的証拠の乏しいものも含め，いろいろ
な議論がなされてきた。しかし，最近になって，徐波睡
眠（ノンレム睡眠）と記憶・学習について，Scienceや
Natureなどへの掲載が続いている。特に最近の Huber
らの報告５）は「局所睡眠」としてインパクトがある。
以下にその内容を紹介する。
彼らは脳波の測定に２５６個の電極を用いる。この電極
の多さに，さすがに被験者は終夜眠ることは不可能で，
２５６点脳波の観察は入眠後数時間に限られている。被験
者は睡眠前に学習作業を行った。パソコンの画面上をあ
る角度間隔で動く点に向けて，マウスを用いてポインタ
を合わせるという作業を学習するものである。この作業
を遂行する際に，被験者は大脳皮質の運動野のある限ら
れた部分を使用することが，fMRIを用いて画像的に明
らかにされている。被験者はこの学習作業の後，２５６個
の電極をつけて就寝した。
通常，入眠するとまずノンレム睡眠に入り，stageⅠ～
Ⅳと，深くなっていく。「深い」とは，上述したように，
脳波上のデルタ波成分の比率が多いということである。
Huberらは，２５６点それぞれから記録できるデルタ波を
比較した。その結果，学習作業をする際に特異的に活動
する部位において，他の部位より強いデルタ波が出現し
図２．視床下部での各種ペプチドmRNAの発現（in situ hybridi-
zation）の例２）
A：内側視索前野（MPO）と腹外側視索前野（VLPO）における
galanin mRNAの発現。
B：視索上核（SON）におけるarginine vasopressin（AVP）mRNA
の発現。
C：室傍核（PVN）における corticotropin-releasing factor（CRF）
mRNAの発現。
D：視床下部外側野（LHA）における orexin mRNAの発現。
３V：第３脳室，OC：視索，SCN：視交叉上核。
図３．断眠による各種ペプチドmRNA発現量の変化２）
OXT : oxytocin, POA：視索前野（図２におけるMPOと VLPO
を合わせたもの），他の略語は図２と同じ。
３h：３時間断眠群，６h：６時間断眠群，６h+r：６時間断眠
の後３時間回復させた群。
黒棒：断眠群，白棒：対照群，グレー：なんの操作も受けてい
ない対照群。
galanin mRNAにのみ有意な変化が観察された。
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ていることを見出したのである。さらに Huberらは，
被験者の学習成績，あるいは，起床後に再試験した際の
成績と，睡眠やデルタ波の強さとの相関について検討し
た。その結果，学習後に睡眠をとった被験者は起床後の
再試験の成績が向上するのに，睡眠を取らなかった被験
者には成績の向上がないこと，デルタ波の強さと，学習
中のエラー回数や再試験での成績との間に有意な正の相
関があることを明らかにしたのである。この研究から，
デルタ波，つまりは徐波睡眠は，脳の可塑的過程の表現
であり，デルタ波が出現している間，記憶・学習にかか
わる神経回路に神経生理学的・生化学的・形態的な変化
が起こっている可能性が示唆されたのである。しかも，
その変化は局所的であり，つまり，学習に使用した部位
に限局して行われることをはじめて明らかにしたのであ
る。これが「局所睡眠」である。
このデルタ波の重要性は，われわれの実験からもわか
る。その実験とは，fmr１ノックアウトマウスにおける
断眠実験である。fmrとはfragile-X syndrome mental re-
tardationの頭文字をとった遺伝子であり，精神遅滞の
原因遺伝子のひとつである。われわれは，その fmr１遺
伝子をノックアウトしたマウス（精神遅滞モデルマウ
ス）における睡眠を記録するとともに，断眠ストレスを
与え，それに対するデルタ波の反応性を観察したのであ
る。断眠前の同じ時間帯に対する比率で表現した断眠後
のデルタ波の変化を図４に示す。断眠後，デルタ波は断
眠前に比べて強くなる。しかし，fmr１ノックアウトマ
ウスは，コントロールマウスに比較して，デルタ波の増
強が小さい。Huberらの実験で明らかにされたように，
睡眠期のデルタ波の増加は学習成績と相関している。
Huberらの仮説にそって考えると，fmr１ノックアウト
マウスの大脳皮質では，可塑的変化が弱い，あるいは障
害されている，すなわち，学習能力が低いことを示す可
能性があるものと考え，研究を続けている。
時計遺伝子と飲酒
サーカディアン機構は，時計遺伝子群によって調節さ
れている。時計遺伝子群とは，clock，bmal１，per１～
３，cry１～２などが主要メンバーである。これらの遺
伝子は，どれもその機能を失うとサーカディアンリズム
に障害がでる。最近，これら時計遺伝子がサーカディア
ンリズムだけにとどまらず，脳や心臓，肝臓，腎臓など，
さまざまな器官の生理機能に直接・間接にかかわってい
ることが明らかになりつつあり，注目されている。
Spanagelら６）は，時計遺伝子群のなかで，時計の針
のような中心的役割を演じているとされる per２の異常
が，飲酒行動と関連していることを見出した。per２遺
伝子変異マウスは，水とアルコール（エタノール８‐１６％），
それぞれの入った給水びんが用意されると，野生型マウ
スに比べて，アルコールの方を好んで摂取することが示
されている。このアルコールへの嗜好性は，脳内のグル
タミン酸濃度と関連している。近年米国において，アル
コール依存症の治療薬として用いられている Campral
を per２遺伝子変異マウスに投与すると，脳内のグルタ
ミン酸濃度が低下するとともに，飲酒量も低下すること
を示し，グルタミン酸濃度と飲酒の関連性についての実
験的証拠を提示している。この論文では，per２遺伝子
の変異がグルタミン酸トランスポーターの発現低下を引
き起こし，それが脳内のグルタミン酸濃度上昇につなが
るとしている。
われわれは，これまで，８時間の明暗サイクルの位相
前進（パリから東京へ瞬時に移動したのと同じ）がラッ
トの睡眠・覚醒リズムや深部体温リズムを大きく崩すこ
とを報告してきた（図５）７，８）。いわゆる「時差ぼけ」
状態である。この時差ぼけ状態は，時計遺伝子群間にお
いて，それぞれの発現がアンバランスになった状態であ
ると考えられている。時差ぼけによって，飲酒行動が誘
発されるのか？実際，交代制勤務者９）や頻繁に海外出
図４．fmr１ノックアウト（KO）マウスと野生型マウスにおけ
る，６時間断眠後のデルタ波の変化
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張を繰り返すビジネスマン１０）は飲酒量が多いという報告
がすでになされている。われわれは，時差－時計遺伝子
発現－飲酒行動との関連性について，実験動物を用いた
慎重な検討を続けている。
今後の展望
「眠れない」，つまり不眠症は，生活習慣病やうつな
どとの関連性から，その病態メカニズムの解明を急がな
くてはならない睡眠障害のひとつである。睡眠の役割や
サーカディアンリズムによる調節など，今回紹介した研
究は，「眠れない」病態解明にはつながりにくい。人間
に特有なこの「不眠症」を，今後，研究のターゲットに
していく必要がある。実験動物において，「不眠症」モ
デルはいまだ登場しておらず，その開発が待たれるが，
不眠症モデルマウスは眠れないことに悩むのだろうか？
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SUMMARY
Slow wave activity（SWA：＜４Hz）in electroencephalograms（EEG）appears during non-REM
sleep, which is regulated homeostatically, increasing after wakefulness and returning to baseline
during sleep. Recently, it has been suggested that SWA homeostasis may reflect synaptic changes
underlying a cellular need for sleep. Huber et al.（Nature，４３０（６９９５）：７８‐８１，２００４）have shown
that SWA homeostasis has a local component, which can be triggered by a learning task involving
specific brain regions. We also found an impaired SWA rebound after sleep deprivation in fmr１
（fragile-X syndrome mental retardation１）knockout mice, indicating an involvement of fmr１gene
in neural plasticity.
Clock genes regulating circadian rhythm are recently thought to modulate several brain
functions. Spanagel et al.（Nature Medicine，１１（１）：３５‐４２，２００４）have shown that per２mutant
mice show alterations in the glutamatergic system in the brain, accompanied by increasing alcohol
intake. They also found that, in humans, genetic variations of human per２ are related to the
alcohol consumption Furthermore, clock genes have been indicated to have important roles in not
only brain but also peripheral organs.
In future, we need an animal model for“insomnia”which is one of the most common sleep
disorders in humans.
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